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Resumen

Titulo: Comparacion de la respuesta al tratamiento y evolucién del carcinoma
papilar de tiroides en pacientes con y sin tiroiditis de Hashimoto.

Introduccion: El carcinoma papilar de tiroides es la neoplasia endocrinologica mas
frecuente, que generalmente cursa con buen prondstico. La tiroiditis de Hashimoto
es la principal causa de hipotiroidismo en areas suficientes de yodo. Se ha
encontrado una estrecha relacion entre estas dos entidades, sin embargo, el
mecanismo fisiopatolégico ain no se ha dilucidado completamente. Se sugiere que
la inflamacion cronica, la autoinmunidad, niveles de TSH entre otros, son factores
gue predisponen al desarrollo de carcinoma pero también pueden ser protectores
para la progresion de la neoplasia conduciendo a una respuesta excelente.

Objetivo: Comparar la respuesta al tratamiento y evolucién del carcinoma papilar
de tiroides en pacientes con tiroiditis de Hashimoto concomitante

Metodologia: Estudio observacional descriptivo, retrospectivo, transversal,
comparativo y analitico que incluyé 76 pacientes con diagnéstico de carcinoma
papilar de tiroides distribuidos en 2 grupos; 28 y 48 con y sin tiroiditis de Hashimoto
respectivamente. Fueron analizados por estadistica descriptiva y correlacion de las
variables cualitativas por medio de prueba x2, y para variables cuantitativas t de
Student, asi como regresion logistica binaria para la evaluacion de riesgos, se
considero diferencia estadisticamente significativa con un valor de p<0.05.

Resultados: La edad promedio fue de 40.4 afios (DE:15.8) para los pacientes sin
enfermedad de Hashimoto y de 46.1 afios (DE: 11.7) para el grupo con tiroiditis de
Hashimoto (p=0.70). En la evolucidn pos tratamiento el valor de tiroglobulina fue de
0.1 ng/dL (DE: 0.59) y 11.5 ng/dL (DE: 45.2) (p=0.8) para el grupo con y sin tiroiditis
de Hashimoto respectivamente. Los anticuerpos anti tiroglobulina resultaron
negativos en 21 (27.6%) de los pacientes con Hashimoto y cancer; y 43 (56.6%) en
el grupo restante (p=0.089). La respuesta excelente al tratamiento del carcinoma
papilar de tiroides en los pacientes con tiroiditis de Hashimoto en comparacion a los
gue no presentan la enfermedad fue estadisticamente significativa (p=0.008). Sin
embargo la presencia de enfermedad de Hashimoto no representé un factor
independiente de riesgo ni de proteccion en la respuesta al tratamiento con un OR:
0.477 (IC 95%: 0.174 - 0.1307) (p= 0.150). La presencia de adenopatia, focalidad
de la neoplasia, clasificacion de riesgo y subtipo histolégico tampoco mostraron
significancia estadistica como factores asociados en la respuesta al tratamiento del
carcinoma papilar de tiroides.



Conclusiones: La respuesta al tratamiento y evolucién de los pacientes con
carcinoma papilar de tiroides y tiroiditis de Hashimoto es excelente en comparacion
a los pacientes sin tiroiditis de Hashimoto, sin embargo en este estudio no se
encontré que la presencia de tiroiditis linfocitica crénica sea un factor protector para
la respuesta al tratamiento del carcinoma papilar de tiroides.

Palabras clave: tiroiditis autoinmune; tiroiditis linfocitica cronica; tiroiditis de
Hashimoto; carcinoma papilar de tiroides; cancer de tiroides.



Desarrollo Del Proyecto

“Comparacién de la respuesta al tratamiento y evolucion del carcinoma
papilar de tiroides en pacientes con y sin tiroiditis de Hashimoto”

Antecedentes
El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina mas frecuente, cuya incidencia ha

ido en aumento debido al uso de multiples estudios de imagen, asi como el analisis
citolégico y las clasificaciones descritas. El carcinoma diferenciado de tiroides es el
tipo mas comun que incluye al carcinoma papilar y folicular, con una prevalencia del
95% (1), en la mayoria de los casos con buen prondéstico y tan solo un pequefio
porcentaje con pobre respuesta al tratamiento (2).

La tiroiditis de Hashimoto (TH), también conocida como tiroiditis linfocitica cronica
por su infiltrado particularmente de células de T que condicionan la destruccion
folicular de la glandula, involucion fibrosa y por ende hipotiroidismo manifiesto en el
20 a 30 % de la poblacién (3) (4). Es la enfermedad inflamatoria autoinmune tiroidea
mas frecuente y la principal causa de hipotiroidismo en areas con suficiente aporte
de yodo, cuya incidencia es del 0.3 a 0.5 por 1000 personas por afio y es 4 a 10

veces mas frecuente en mujeres que en hombres (5).

A través del tiempo, multiples estudios han encontrado la coexistencia de la tiroiditis
de Hashimoto, principalmente la variante nodular con el cancer de tiroides de tipo
diferenciado que incluye con mayor frecuencia carcinoma papilar (6). No esta claro
la relacion entre estas dos entidades, ya que ciertos autores lo describen como un
factor protector para la progresion del carcinoma papilar con mejor prondéstico y
menor riesgo de recurrencia, (7) mientras que otros estudios relacionan a la tiroiditis
de Hashimoto como factor de riesgo independiente para la produccion y progresion
de esta neoplasia (8), debido a la mayor frecuencia de multifocalidad que se

encontré en dichos especimenes (9).



Es asi que la tiroiditis de Hashimoto no solo se ha encontrado relacionada con el
carcinoma de tiroides, sino con la produccion de otras neoplasias como cancer de
pulmén (10), mama (11) y leucemia (12). Aunque los mecanismos por los cuales se
incrementa la carcinogénesis no estan definidos hasta el momento, se ha
establecido claramente que estas dos entidades comparten factores de riesgo como
son la radiacion ionizante, el sexo femenino y la ingesta de yodo en la dieta (13). La
hipbtesis mas aceptada se basa en la inflamacion crénica. En el tejido afectado, las
células inflamatorias se encargan de liberar especies reactivas de oxigeno (ROS) y
citosinas pro inflamatorias que conducen a proliferacion, reparacion celular y la
formacion de un ambiente inflamatorio. Esto a su vez genera dafio en el ADN,
proteinas y lipidos celulares de multiples érganos conduciendo a la produccién de

tumores (1) .

En el tejido tiroideo se crea un microambiente inmune que se ve influenciado
principalmente por 3 factores: la TSH, las especies reactivas de oxigeno (ROS) y el
yodo. En los estudios se ha relacionado estrechamente al aumento de los niveles
de TSH con un riesgo independiente mayor para carcinoma papilar de tiroides pero
no se ha determinado el valor o punto de corte sobre el cual se convierte en factor
de riesgo. También se menciona que la autoinmunidad es otro factor de riesgo
independiente que a diferencia del anterior, este podria generar proteccién hacia la
progresion (1). Es asi que en pacientes con enfermedad de Graves se encontrd
mayor riesgo de carcinoma papilar de tiroides ante la presencia de anticuerpos anti
tiroglobulina y anti peroxidasa tiroidea, pero los que menor relacion tuvieron fueron
los anti Receptor de TSH. Esto demuestra que la produccién de carcinoma de
tiroides en el contexto de tiroiditis de Hashimoto tiene multiples factores tanto para
el desarrollo como para la evolucion y progresion (14). Por otro lado, se ha buscado
la intervencion de alguna mutacion especifica que vincule a estas dos patologias,
por ejemplo, la mutacién BRAFV600E que es la mas comun en el carcinoma papilar
de tiroides sin embargo su presencia en la tiroiditis de Hashimoto fue mucho menor.
Dicha mutacion se relaciona con peores desenlaces del carcinoma, al no estar

presente con tanta frecuencia en la tiroiditis linfocitica cronica, se podria explicar el



factor protector en la progresion neoplasica (15). Los oncogenes RET/PCT se han
encontrado presentes en la mayoria de pacientes con tiroiditis de Hashimoto,
resultando en una condicidon precancerosa (16), sin embargo la autoinmunidad
juega un papel importante, ya que genera destruccion de las células tumorales

desencadenado un comportamiento menos agresivo.

En una revision sistematica en la que se valoro la influencia de la tiroiditis de
Hashimoto sobre caracteristicas del tumor como angioinvasion, infiltracion capsular,
multifocalidad, extension extratiroidea, metastasis en ganglios linfaticos vy
desenlaces, se encontré resultados contradictorios. La mayoria de los estudios
analizados report6 una influencia positiva, es decir, menor tamafio tumoral, invasion
a vasos sanguineos, ganglios, capsula y extension extratiroidea, sin embargo, otros
no encontraron influencia y muy pocos reportaron efectos perjudiciales como la
multifocalidad (15).

Al no encontrar un conceso en la bibliografia disponible y no tener datos en nuestra
poblacion, se decide realizar esta investigacién para evaluar el desenlace de los
pacientes con carcinoma papilar y tiroiditis de Hashimoto a lo largo del tiempo,

comparando con un grupo control.

Planteamiento Del Problema

El carcinoma papilar de tiroides es el tipo de neoplasia tiroidea mas prevalente
alcanzado hasta el 95% de todos los casos en el mundo. Dentro de la disfuncion
tiroidea autoinmune la tiroiditis de Hashimoto es la principal causa de hipotiroidismo
en poblaciones con suficiente ingesta de yodo, como ocurre en nuestro medio.

Existen multiples estudios en los que se plantea la asociacion entre el carcinoma de
tiroides y la tiroiditis de Hashimoto, sin embargo, esta relacion aun es controversial.
Pocos estudios evallan la respuesta al tratamiento y la evolucién del carcinoma
papilar de tiroides enfocado en los pacientes con Tiroiditis de Hashimoto, es por ello

gue como servicio de endocrinologia del Hospital General de México, centro de



referencia, es importante documentar no solo la relacion que puede existir entre
estas dos entidades, sino el resultado a largo plazo posterior al tratamiento con
tiroidectomia total con o sin 1131.

Considerando lo anterior nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cudl es la respuesta al tratamiento inicial y la evolucion del carcinoma papilar de

tiroides en pacientes con tiroiditis de Hashimoto?
Justificacién

La prevalencia de carcinoma papilar de tiroides en pacientes con Tiroiditis de
Hashimoto va desde el 15% hasta el 58% dependiendo del tipo de estudio realizado,
de tal forma que se lo ha considerado como un factor de riesgo independiente.

En el Hospital General de México, se cuenta con la clinica de tiroides que se encarga
del diagndstico, tratamiento y seguimiento a largo plazo de estos pacientes, por lo
gue es importante determinar la respuesta al tratamiento e identificar otros factores
gue puedan influir en la evolucién del mismo, comparando aquellos pacientes que
presentan Tiroiditis de Hashimoto con los que no presentan la enfermedad, para
estipular, en caso necesario, directrices de manejo mas centradas en este perfil de
pacientes, que contribuyan a reducir el impacto en la recidiva/persistencia de la
actividad tumoral y, de manera concomitante, reducir la morbilidad asociada a la

neoplasia y costos consecuentes al tratamiento.
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Hipotesis

Si la respuesta al tratamiento y la evolucion del carcinoma papilar de tiroides en
pacientes con tiroiditis de Hashimoto es mejor respecto a pacientes que no
presentan tiroiditis de Hashimoto, entonces los pacientes con tiroiditis de Hashimoto
y carcinoma papilar de tiroides tendran 2 veces menos riesgo de tener una
respuesta y evolucion incompleta o indeterminada al tratamiento en comparacion

con los pacientes con carcinoma papilar de tiroides sin tiroiditis de Hashimoto.
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Objetivos

General

Comparar la respuesta al tratamiento y evolucioén del carcinoma papilar de tiroides
en pacientes con tiroiditis de Hashimoto concomitante versus los pacientes sin
tiroiditis de Hashimoto en el servicio de endocrinologia del Hospital General de

México.

Especificos

1. Describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas de la respuesta al
tratamiento y evolucion del carcinoma papilar de tiroides en pacientes con y
sin tiroiditis de Hashimoto.

2. Comparar los resultados con una muestra de pacientes sin tiroiditis de
Hashimoto, pareados por edad y sexo.

3. Evaluar factores asociados al comportamiento tumoral.

12



Metodologia
Tipo y disefio del estudio
Estudio observacional descriptivo, retrospectivo, transversal, comparativo Yy

analitico.

Poblacién y tamafio de la muestra
Se trabajo con el universo de expedientes de pacientes que fueron atendidos en la

clinica de tiroides del servicio de endocrinologia del Hospital General de México
comprendido entre el afio 2009 a 2022, seleccionando aquellos con diagndstico de
carcinoma papilar de tiroides con y sin tiroiditis de Hashimoto.

No obstante, con fines de trascendencia estadistica se realiz6 célculo de tamafio de
muestra, empleando una proporcién de respuesta excelente de 20% menor en
pacientes con tiroiditis de Hashimoto como estadistico de desenlace y utilizando el
software GPower con un alfa 0.05, beta de 0.95 y tamafio de efecto de 50,

obteniendo un tamafio de muestra de 76 pacientes.

Criterios De Seleccidn

Criterios De Inclusién
e Expedientes de pacientes con edad igual o mayor a 18 afios

e Expedientes de hombres y mujeres con diagndstico de carcinoma papilar de
tiroides con y sin tiroiditis de Hashimoto.

e Expedientes atendidos por el servicio de Endocrinologia en el Hospital
General de México entre el 2009 al 2022.

Criterios de No Inclusién
e Expedientes de pacientes embarazadas.

e Expedientes de pacientes < 18 afios.

e Expedientes con diagndstico de carcinoma anaplasico, folicular o medular de
tiroides.

e Expedientes con diagnostico de carcinoma papilar de tiroides y Enfermedad

de Graves o bocio toxico difuso.

13



Variables a evaluar y definicién

DEFINICION ESCALA DE
NOMBRE DEFINICION CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION INDICADOR

Periodo de tiempo trascurrido
desde el nacimiento

Edad

Sexo

Tiempo de
diagndstico

Forma de
deteccion

Tratamiento
con
levotiroxina
previo al
diagnéstico

Patron de
presentacion

TIRADS

Sistema
Bethesda

14

Se refiere se refiere a las

caracteristicas

fenotipicas del paciente que
lo clasifica en hombre o

muijer.

Meses trascurridos desde la
identificacion de enfermedad
nodular hasta la realizacion

de biopsia.
Método por
identifico  la
nodular.

el cual se
enfermedad

Uso previo de levotiroxina
oral para restitucion de la
hipofuncién tiroidea previo al

diagnéstico de carcinoma
papilar.
Numero de nédulos

identificados previo a realizar

la biopsia.

Clasificacion ecografica que

evalla

determinadas

caracteristicas de los nédulos
tiroideos desarrollada por el

colegio
radiélogos.

Sistema de

americano de

riesgo para

NUmero afios
vividos hasta el
momento del registro
gue se recopilara del
expediente clinico.
Referido en el
expediente.

Referido en el
expediente.

Referido en el
expediente.

Referido en el
expediente.

Referido en el
expediente.

Referido en el
expediente.

Reportado por el

malignidad en un estudio cito | estudio
patolégico de nédulo tiroideo.

citopatolégico.

Cuantitativa
Continua

Cualitativa
Nominal

Cuantitativa
Continua

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
ordinal

Afos

Hombre
Mujer

Meses

1 Crecimiento
2 Palpacion

3 USG

4 Otra

0 No
1Si

1 Unico

2 Mdltiple

1 Tiroides normal
2 Benighos

3 Probablemente
benignos

4 Lesiones
sospechosas

5 Probablemente
malignos

1 No diagnéstico o
Insatisfactorio

2 Benigno
3 Atipia de
significado
indeterminado o]
Lesion folicular de

significado
indeterminado

4 Neoplasia folicular
0 Sospechoso de
Neoplasia folicular
5 Sospechoso de
malignidad

6 Maligno



Hormona
tiroestimulante
(TSH)

Tiroxina libre
(T4L)

Anticuerpos
anti TPO

Focalidad de
la neoplasia

Subtipo
histolégico

Riesgo ATA

Anticuerpos
anti
Tiroglobulina
T

iroglobulina

Respuesta
Dindmica

15

Se refiere a las variaciones
presentes en los pacientes
estudiados

Se refiere a las variaciones
presentes en los pacientes
estudiados

Se refiere a los niveles
presentes en los pacientes
estudiados

Se refiere a los focos
neoplasicos presentes en los
pacientes estudiados

Se refiere a los subtipos
histopatoldgicos del
carcinoma papilar presente
en los pacientes estudiadas

Se refiere a la clasificacion de

riesgo de recurrencia del
carcinoma papilar
desarrollado por la
Asociacion Americana de
Tiroides

Se refiere a los niveles
presentes en los pacientes
estudiados

Se refiere a los niveles
presentes en los pacientes
estudiados posterior a
tratamiento con tiroidectomia
total con o sin | 131

Se refiere a la respuesta al
tratamiento de carcinoma
diferenciado de tiroides

Reportado por el
laboratorio.
Reportado por el
laboratorio.
Reportado por el
laboratorio.
Reportado por el
estudio
histopatoldgico.
Reportado por el
estudio
histopatoldgico.
Referido en el
expediente.
Reportado por el
laboratorio.
Reportado por el
laboratorio.

Se revisara

expediente clinico

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua
Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
ordinal

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cualitativa
ordinal

Valores normales 0.4
—4.12 mUI/m

Valores normales
0.58 - 1.64 ng/dI

Valores normales <
34 muUl/L

1 Unifocal
2 Multifocal

1 Clésico

2 Cel. Altas

3 Folicular

4 Clasico Y Folicular
5 Otros

1 Bajo

2 Intermedio

3 Alto

Valor normal: 0-4
Ul/ml

Valor normal no
estimulada: <0.2
ng/dL

Valor normal
estimulada: <1 ng/dL
1 Excelente

2 Incompleta

3 Indeterminada



Procedimiento

1. La investigacion sera realizé en el Hospital General de México, con previa
aprobacion por el comité de Evaluaciéon de Protocolos de Investigacion de
Médicos Residentes.

2. Se revisé expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de carcinoma
papilar de tiroides y tiroiditis de Hashimoto que acudieron a consulta de control
en el servicio de Endocrinologia, clinica de tiroides durante el periodo de 2009 a
2022.

3. Se selecciond un grupo, pareado con base en edad y sexo, el cual se tomara de
la cohorte histérica de pacientes con carcinoma papilar que llevan seguimiento
en la clinica de tiroides sin tiroiditis de Hashimoto.

4. La informacién recopilada se vacio en una base de datos en el programa de
Excel de Office y posteriormente se codificd para ser copiados en el programa
de estadistica Statistical Package for the Social Sciences version 25 (SPSS
v.25).

5. Se realizo el andlisis estadistico descriptivo y correlacional.

Anélisis Estadistico

La informacion se vacio en la base de datos en Software IBM SPSS, y mediante
estadistica descriptiva se aplic6 medidas de tendencia central (media, moda y
mediana) para las variables demogréficas: edad y sexo. Las diferencias entre las
variables cuantitativas: niveles de TSH, T4 libre, anticuerpos anti TPO, anticuerpos
anti tiroglobulina y tiroglobulina, ser& mediante la prueba t de Student. Las
diferencias entre las variables cualitativas: riesgo clasificado segun la ATA,
presencia de adenopatia, focalidad de neoplasia, subtipo y respuesta dinamica al
tratamiento sera por la prueba x2. Para determinar si la presencia de tiroiditis de
Hashimoto es factor protector o de riesgo, se utilizara Odds ratio, al igual que otros
factores asociados a la neoplasia como edad, adenopatia, riesgo de recurrencia de
la ATA y focalidad.
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Aspectos éticos y de bioseguridad

El Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion, en su
articulo 17, dictamina que la investigacion médica debe ser clasificada como sin
riesgo, riesgo minimo y riesgo mayor. El presente trabajo de investigacion se
clasifica como de “sin riesgo” ya que corresponde a un estudio retrospectivo que
no interviene directamente en los pacientes, sino que se basa en la recoleccion de
datos a través del expediente clinico. Para garantizar la confidencialidad de los
datos del paciente no se us6 el nombre sino que se reemplaz6 por un cédigo al
momento de realizar la recoleccion. Debido a que todos los estudios de laboratorio
y procedimientos se realizaron previo a la realizacion de esta investigacion, no se

requirid nuevo consentimiento informado.

Relevancia y expectativas

El presente trabajo de investigacion es relevante para el servicio de endocrinologia,
especificamente la clinica de tiroides que en conjunto con areas quirdrgicas y
oncoldgicas realizan el diagnéstico y seguimiento de las neoplasias de la glandula
tiroidea, con el fin de contar con datos estadisticos y caracteristicas clinicas,
bioquimicas, estructurales que ayuden a tomar decisiones en el contexto

individualizado de cada paciente.

A su vez es de relevancia ya que su informacion puede ser aplicada para
poblaciones similares de otras unidades hospitalarias y otros servicios de

endocrinologia del pais y Latinoamérica.

Relacionar a la tiroiditis de Hashimoto y el carcinoma papilar de tiroides contribuye
a gue la vigilancia en esta poblacion sea mas estrecha con el fin de diagnosticar
algun tipo de neoplasia tiroidea en etapas tempranas, y actuar con las
intervenciones mas acertadas que reduzcan el riesgo de complicaciones a largo
plazo. Asi como determinar caracteristicas de la evolucion a largo plazo de estas

dos enfermedades concomitantes.
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Los resultados seran publicados a través del repositorio de la UNAM y como

publicacién original para que sirva de fuente de informacion importante en

poblaciones similares a la nuestra que no cuentan con estudios de este tipo.
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Recursos humanos: Asesores clinicos y metodolégicos especialistas en
investigacion, endocrinologia a cargo de la clinica de tiroides y médico residente
Recursos fisicos: Expedientes del servicio de Endocrinologia del Hospital
General de México.
Recursos Materiales: computadora portatil, impresora, material de papeleria
(hojas, boligrafos y gomas)

- Software: SPSS version 25

- Programa de paqueteria office
Recursos financieros: los gastos generados por la presente investigacion
seras cubiertos por el médico residente que participe en el proyecto de

investigacion.



Resultados

Se cont6 con una muestra de 76 paciente con diagnostico de carcinoma papilar de
tiroides; 48 en el grupo con diagnoéstico de carcinoma papilar de tiroides sin tiroiditis
de Hashimoto y 28 en el grupo de cancer con tiroiditis de Hashimoto. En relacion a
sexo, 3 fueron hombresy 76 mujeres con edad promedio de 42.5 afios (DE: 14.1),
el tiempo medio de diagnéstico de la enfermedad nodular respecto a la realizacion
de biopsia fue de 13.8 meses (DE: 15.8). La forma predominante de deteccion fue
el crecimiento de volumen a nivel cervical en un 82.4%. Del total de pacientes, 20
(26.3%) recibian tratamiento con levotiroxina previo al diagnostico de enfermedad
nodular. En relacion al patrén de presentacion, 49 pacientes (64.5%) tenian lesiones
Unicas y en el restante lesiones multiples. Respecto a los niveles de anticuerpos el
valor medio de anti peroxidasa tiroidea fue de 48.7 mUl/l (DE: 1966.5).

En la tabla 1 se presentan la frecuencia y porcentaje (Gréfico 2) de las
caracteristicas de interés evaluadas en los pacientes con carcinoma papilar de

tiroides con y sin tiroiditis de Hashimoto.

Tabla 1. Variables de interés en los pacientes con carcinoma papilar de
tiroides con y sin tiroiditis de Hashimoto.

Variables Frecuencia Porcentaje
Patron de presentacion de Unico 49 66.2
la enfermedad nodular Multiple 25 33.8
TIRADS 2 1 1.3
3 12 15.8
4 31 40.8
5 32 42.1
Sistema Bethesda 2 1 1.3
3 1 1.3
4 2 2.6
5 10 13.2
6 62 81.6
Subtipo del carcinoma Cléasico 37 54.4
papilar Células Altas 3 4.4
Folicular 10 14.7
Clasico y folicular 16 23.5
Otros 2 2.9
Clasificacion de Riesgo Bajo 22 28.9
de recurrencia segin ATA Intermedio 51 67.1
Alto 3 3.9
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Grafico 1. Caracteristicas de interés en los pacientes con carcinoma
papilar de tiroides con y sin tiroiditis de Hashioto.
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En el andlisis pareado, la edad promedio de los pacientes fue de 40.4 afios
(DE:15.8) para los pacientes sin enfermedad de Hashimoto y de 46.1 afos (DE:
11.7) para el grupo con tiroiditis de Hashimoto (p=0.70). El tiempo de diagndstico
de la enfermedad nodular pre quirdrgica en los pacientes con cancer papilar de
tiroides sin tiroiditis de Hashimoto fue de 19.1 meses (DE: 20.0) y de 10.4 meses
(DE: 11.3) para el grupo control (p=0.47). En la evolucién del carcinoma papilar pos
tratamiento el valor de tiroglobulina fue de 0.1 ng/dL (DE: 0.59) y 11.5 ng/dL (DE:
45.2) (p=0.8) para el grupo con y sin tiroiditis de Hashimoto respectivamente. Los
anticuerpos anti tiroglobulina se encontraron negativos en 21 (27.6%) de los
pacientes con Hashimoto y cancer; y 43 (56.6%) de los pacientes sin tiroiditis de
Hashimoto (p=0.089). En la tabla 2 se muestra las caracteristicas del carcinoma
papilar de tiroides segun grupo de pacientes con y sin tiroiditis de Hashimoto,
encontrando significancia estadistica en la presencia de adenopatia y en la

respuesta dinamica.
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Tabla 2. Caracteristicas del carcinoma papilar de tiroides en los pacientes con y sin

tiroiditis de Hashimoto.

Caracteristicas del carcinoma Cancer papilar | Cancer papilar sin Valor p
papilar con Tiroiditis de Tiroiditis de
Hashimoto Hashimoto
N= 28 N=48

2 1 0

Sistema 3 1 0
Bethesda 4 1 1 0.426

5 4 6

6 21 41

Clasico 16 21

Subtipo z

Células Altas 0518

Folicular 5

Clasico y folicular 11

Otros 2
Adenopatia Ausente 15 15 0.054

Presente 13 32
Focalidad de Unifocal 16 33 0.220

cancer Multifocal 12 15

Clasificacion Bajo 10 12
de Riesgo . 0.286

segln ATA Intermedio 18 33

Alto 0 48

Respuesta Excelente 17 18
dindmica Incompleta 1 17 0.008

Indeterminada 7 13

En el andlisis multivariado no se encontré que la tiroiditis linfocitica crénica y otros
factores asociados al comportamiento tumoral como la edad, adenopatia, focalidad
de la neoplasia y clasificacion de riesgo segun la ATA influyan de forma

independiente en la respuesta del cancer papilar de tiroides (Tabla 3).

Tabla 3. Analisis multivariado de factores asociados al comportamiento tumoral.

| OR | IC 95% | p
Hashimoto 0.477 0.174 0.1307 0.150
Edad 0.996 0.962 1.032 0.845
Adenopatia 1.892 0.598 5.981 0.278
Focalidad de la neoplasia 0.936 0.340 2.574 0.897
Riesgo ATA 1.236 0.412 3.712 0.705
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Discusién
El carcinoma papilar de tiroides es la neoplasia enddcrina mas comun vy la tiroiditis
de Hashimoto la principal causa de hipotiroidismo primario en nuestro medio. En la
literatura se ha descrito la relacion de la Tiroiditis de Hashimoto tanto como factor
de riesgo independiente y protector para la produccion y progresion del carcinoma
papilar. En el presente estudio, la respuesta excelente al tratamiento en el grupo de
pacientes con tiroiditis de Hashimoto fue estadisticamente significativa en
comparacion con los pacientes sin esta patologia, lo cual concuerda con la mayoria
de la literatura en la que se refiere que aquellos con tiroiditis linfocitica cronica y
cancer papilar tienen un mejor pronostico, menor recurrencia, mayor supervivencia

libre de enfermedad y menor persistencia de la misma.

En la evolucién del carcinoma papilar, la medicion de pardmetros bioguimicos como
tiroglobulina y anticuerpos anti tiroglobulina son importantes para determinar la
respuesta al tratamiento, en este caso no se encontr6 una diferencia significativa en
el nivel de tiroglobulina ni el el porcentaje de pacientes con anticuerpos anti
tiroglobulina negativos entre ambos grupos, debido probablemente al tamafio de
muestra utilizado. Sin embargo el valor de tiroglobulina fue menor en los pacientes
con tiroiditis de Hashimoto lo cual se traduciria como una mejor evolucion posterior
al tratamiento. Por otro lado los anticuerpos anti tiroglobulina fueron negativos en
mayor proporcion en los pacientes sin Hashimoto, resultado que se podria atribuir
a la autoinmunidad de los pacientes con tiroiditis linfocitica crénica que a pesar de
haber sido tratados mediante tiroidectomia con o sin I-131, estos podria mantenerse
elevados o alternar entre ascensos y descensos caracteristico de las enfermedades
autoinmunes, por lo tanto su interpretacion debe realizarse con cautela en estos
pacientes. Dentro de otras caracteristicas de la evolucion del cancer divido por
grupos, se encontré menor presencia de adenopatia metastasica en los pacientes
con tiroiditis linfocitica cronica, lo que confiere mejor pronadstico a lo largo del tiempo,
gue también se ha reportado en varios estudios, sin embargo este resultado no

alcanzé significancia estadistica en nuestra cohorte de pacientes. En cuanto al
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resultado de la focalidad de la neoplasia (uni o multifocal) y el subtipo
histopatologico tampoco hubo una diferencia estadisticamente significativa a pesar
de que en la literatura se ha reportado que la tiroiditis de Hashimoto presenta
multifocalidad de la neoplasia y subtipos histoldgicos menos agresivos. En cuanto
al riesgo de recurrencia de la neoplasia otorgado por la clasificacion de la ATA, el
resultado es contradictorio respecto a la respuesta al tratamiento, ya que al ser
excelente se esperaria que el riesgo de recurrencia sea menor, sin embargo en este
estudio no fue un hallazgo significativo, por lo tanto se debe analizar otras

caracteristicas que influyan en dicha respuesta.

En el analisis multivariado no se encontro que la presencia de Hashimoto resulte en
un factor independiente de riesgo o de proteccidn para la respuesta al tratamiento
del cancer papilar, a pesar de que en multiples estudios se ha referido que si bien
es cierto la tiroiditis de Hashimoto predispone a cancer, a su vez puede ser un factor
protector para la progresion de la neoplasia, esto debido a que se han encontrado
caracteristicas histolégicas menos agresivas y mejor desenlace en los pacientes
con tiroiditis linfocitica cronica. Ademas llama la atencién que factores como la edad
y la focalidad de la neoplasia presentaron un comportamiento hacia ser factores
riesgo para la respuesta al tratamiento, mientras que la presencia de Hashimoto, las
adenopatias y la clasificacién del riesgo segun la ATA mostraron una tendencia
hacia la proteccion pero ninguno de ellos fue estadisticamente significativo, esto se

puede atribuir al tamafio de muestra que se utilizé en este trabajo de investigacion.

Limitaciones

La principal limitante de este trabajo es el tipo de estudio, ya que al ser retrospectivo,
no se tiene el control de todas las variables a estudiar por lo que varios expedientes
no fueron incluidos al no encontrarse la informacion completa, principalmente los
niveles de anticuerpos anti peroxidasa tiroidea. Dicho estudio de laboratorio no se
realiza en este centro hospitalario y no todos los pacientes tienen acceso a
realizacion por medio externo, por lo que en varios casos no se confirmo la

enfermedad de Hashimoto y no se logré6 una muestra mas representativa, lo que
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pudo condicionar los resultados del andlisis multivariado en busqueda de factores
protectores o de riesgo.

Fortalezas

Entre las fortalezas se destaca que es un estudio comparativo analitico de dos
grupos para identificar la evolucion y respuesta al tratamiento de la patologia
maligna endocrinolégica mas comun. Ademas, este disefio de estudio permite
identificar otras variables de interés en el comportamiento tumoral que pueden ser

factores de riesgo o protectores.

Conclusiones

La respuesta al tratamiento y evolucion de los pacientes con carcinoma papilar de
tiroides vy tiroiditis de Hashimoto es excelente en comparacién a los pacientes sin
tiroiditis de Hashimoto, sin embargo en este estudio no se encontré que la presencia
de tiroiditis linfocitica crénica sea un factor protector para la respuesta al tratamiento
del carcinoma papilar de tiroides, lo cual es contradictorio a lo comentado

inicialmente.

Recomendaciones

Se recomienda realizar abordaje completo en los pacientes con enfermedad nodular
tiroidea con la medicion de anticuerpos anti peroxidasa y valorar la realizacién de
un estudio prospectivo para confirmar la respuesta excelente al tratamiento del
carcinoma papilar de tiroides en estos pacientes, y su vez analizar factores
histoldgicos, clinicos, bioquimicos y estructurales que puedan influir en la respuesta
y evolucion del cancer de tiroides.
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Anexos

Instrumento de recolecciéon de informacién

“HOSPITAL GENERAL DE MEXICO. DR. EDUARDO LICEAGA”

FOLIO # ECU NOMBRE SEXO
Peso Dosis Kg peso | EDAD Tiempo de Dx Método de deteccion
(meses) 1. Crecimiento
2. Palpacion
3. USG
4. Otra
Levotiroxina TSH T4L Anti TPO Tiroglobulina Ac Patrén del Eje mayor
Tiroglobulina nodulo
: 1.Unico
Dosis 2.Multiple
Composicion Ecogenicidad Forma Artefactos Bordes Puntaje
0.QUISTE O CASI 0. ANECOICO 0. MAS 0. NING O COLA 0.SUAVE
0. ESPONOGI 1. HIPEROISO | ANCHO 1. MACRO CALCALCIFI 0. MAL DEFINIDO
1. MIXTO 2. HIPO 2. CASCARA 0.INDETERMINADO
2. SOLIDO O CASI 3. MUY HIPO 3. MAS ALTO | 3- MICRO CALCALCIFI 2. LOBULADO O
3. INDETER POR 1. INDETER : IRREGULAR
CALCIFICACION 3. EXTENSION
EXTRATIROIDEA

TIRADS BETHESDA ESPECIFICA HISTOPATOLOGIA
0. Quiste 1. Benigno
1. Linfocitico 2. Papilar
2. Bocio coloide 3. Linfoma
3.Linfoma
_Focalidad de cancer Subtipo Adenopatias Riesgo ATA
1. Unico 1. Clasico 0. Presente 1. Bajo
2. Mdltiple 2. Celulas altas 1. Ausente 2. Intermedio
3. Folicular 3. Alto
Respuesta 1. Excelente 2. Incompleta 3. Indeterminada
dinamica
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